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am Idealwert (7,16%) *) ala z. B. bei der Verwendung von Chloroform (7,6%) und 
Petrolaether (9%). Trichloraethylen wurde wegen seines besonders guten Losungs- 
vermogens und der mit seiner Anwendung verbundenen Aueachaltung der Feuem- 
gefahr bevorzugt . 

Aus den vorliegenden Erkenntnissen ergibt sich, daD Aluminiumoxyd ein sehr 
gutes analytischea Hilfsmittel bei der Analyse von Salbengrundstoffen und Salben- 
zubereitungen darstellt, daB jedoch die Einwaage von Untemuchungsmaterial so 
abgestimmt werden mu& da13 auch diejenigen Stoffe, denen gegeniiber das Alu- 
miniumoxyd eine geringere Sorptionskraft besitzt, mit Sicherheit in der Adsorp- 
tionssiiule verbleiben. 

Unter den Versuchsbedingungen sind das, abgesehen von den hochpolymeren 
Polyaethylenglykolen, bei Einwaagen von 0,25 g die ubrigen angefiihrten 11 Salben- 
grundstoffe . 

ober die weitere Analyse solcher Adsorbate ist bereitg in Mitteilung 2 8 )  berichtet 
worden. 

*) Das Adsorbat besteht aus 6% des Gelvisches von Wollwachsalkoholen und Sterinen, so- 
wie am I,16y0 Anteilen aus dem Hartparaffin, d a ,  wie in Mitteilung 4 beschrieben, zwischeu 
0,2% und 4 3 %  an Aluminiumoxyd adsorbierbare Stoffe aufweisen kann. 

Anschrift dea Verfassers: Prof. Dr. Rudolf Springor. Abteflungsvorstand am Institut fIir Pharmazie 
und Lebensrnittelcheinie der UniversitBt Munchen, Aullenstelle: Mtlnchen 19, Franz-Schrank-Str. 9. 

1681. D6nes Beke und Csaba Szhntay  

Synthese von neuen, pharmakologisch wirksamen 
1 -Amino- 1-[ phthalidyl- ( 3)]-al kanen 

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat, Budapest 
(Eingegangen am 16. Februar 1958) 

Unter den in der Medizin verwendeten sympathomimetischen Aminen nehmen 
die. im aromatischen Kern durch Hydroxylgruppen substituierten /3-Phenylalkanol- 
amine (Adrenalin, Noradrenalin, Sympathol, Corbasil usw., I) einen wichtigen 
Platz ein. Fur daa Studium des Zusammenhanges zwischen chemischer Konsti- 
tution und pharmakologischer Wirkung stellten wir einige 1-Amino-1-[phthalidyl- 
(3)]-alkane (11) dar, die eigentlich ah durch die in den aromatisohen Ring einge- 
fuhrte Carboxylgruppe veresterte Derivate obiger ,8-Phenylalkanolalamine an- 
gesehen werden konnen. R' 

I 
n = 1,2 R1 = H ,  CH, 11 J,2 R' = H. CH3, C,H, 

Ra = H, C& Re = H, CH,, CH&,H, 
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UZZyot und MittLrbeiter haben schon friiher einige l-Amino-l-[phthalidyl-(3)]-al- 
kane dargestellt, die aber im aromatischen Ring keine Hydroxylgruppen trugen, 
und bei einigen von diesen eine analgetische Wirkung festgestelltl-s). D' ie von 
urn dargestellten, phenolische Hydroxylgruppen tragenden neuen Derivate zeich- 
nen sich bei minimaler Toxizitiit durch eine interessante und neuartige pharmako- 
logische Wirkung aus. Die Daratellung der Verbindungen erfolgte gemtiB unten- 
stehendem Schema : 

I11 

K' 
IV 

R1 

CHXH-NO, Zn 
-+ /'\/ \ 

CH- C-NOONa /y 1 H- 

\j\COOlh;a v\v6 (CH,O)n-/ ,I OH -+ (CH,O)n ( :I 0 + HCI 

V \'I 
R' R.' 

I I CH-CH-NH, . HBr /\/ \ 
(CH,O),-// / /  0 -+ (HO)n j 11 0 

,\,CH-CH- NH2 . HCl 
\ HBr 

\A& \/\cG 
VII VIII 

Die Phtalaldehydsaure-Zwischenprodukte (IV) wurden mit Auenahme der 
Opiansaure - welche durch Salpetersaureoxydation des Narcotina gewonnen 
wurde4) - nach der Methode von Blair und Mitarbeiterns) durch Bromieren der 
entsprechenden Phthalide mittels N-Bromsuccinimid und nachfolgender Hydro- 
lyse dargestellt. Die aus den Phthalaldehydsauren bei der Einwirkung von Nitro- 
alkanen in Gegenwart von h u g e  in der Kalte entstehenden Nitroalkohole (V) 
wandelten sich nach dem Ansiiuern beim Erwarmen unter Wasserabspaltung und 
Ringschlul3 in l-[Phthalidyl-(3)]-nitroalkane (VI) um; diese reduzierten wir 
mittels Zink + Salzsliures) zu den entsprechenden Aminoverbindungen (VII). Die 
Spaltung der Methoxylgruppen erfolgte durch Kochen mit Bromwasserstoff- 
saure; im Falle der N-substituierten Derivate alkylierten bzw. aralkylierten wir 
die Aminogruppe vor der Demethylierung mit Bromwasserstoffsaure. 
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Sowohl in chemischer als auch in pharmakolgkcher Hinsicht wurde das 1-Amino- 
r6,7-Dihydroxy-phthatlidyl-(3)]-methan (IX) am griindlichsten studiert. Bei der 
Neutralisation der wal3rigen L6sung seiner Salze mittels Ammoniumcarbonat geht 
die C02-Entwicklung in wenigen Minuten zu Ende, bei liingerem Stehen scheidet 
sich dann die durch Aufspaltung des Laktonringes entstehende Amino-hydroxy- 
saure X ab, welche in unreinem Zustande durch Curtiusschen Abbau des Meconin- 
essigsiiureazids schon von E a ~ a ~ a ~ 7 )  dargestellt wurde. Die durch ihn irrtiimlicher- 
weise 81s salzsaures Salz der Amino-hydroxysaure beschriebene Substanz ist in 
Wahrheit das Hydrochlorid von IX, wm wir durch Wiederholen seiner Verauehe 
einwandfrei feststellen konnten. 

OH 

Wurde die Freisetzung aus den Salzen statt mit (XHJ2CO3 mittels konz. waW- 
rigen Ammoniah in der Wiirme oder mittels Natriumethylat in methylalkoho- 
lischer Suspension durchgefiihrt, entstand infolge einer von Sztki*) beobachteten 
und von WiZson und Mitarbeitern9) aufgeklarten O+N Acylwanderung 4,7,8-Tri- 
hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolon (XI) ; letztere Verbindung kann clurch Ein- 
wirkung von Sauren infolge einer in entgegengesetzter Richtung verlaufenden Acyl- 
wanderung wieder in Salze von IX umgewandelt werden. 

Beim Stehenlassen einer wiil3rigen Losung des bromwasserstoffsauren Salzes in 
der Kiilte mit der iiquivalenten Menge von Formaldehyd entatand nach Ablauf 
von 6-7 Tagen die 4,6,7-Trihydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-carbonsiie 
(XIIa) ; der langsame Verlauf der Pi&-SpengZer-Reaktion YaOt sich wahrscheinlieh 
dadurch erklaren, da13 die Gleichgewichtskonzentration der zur Ringbildung be- 
fahigten Amino-hydroxysiiure sehr gering ist. XIIa  lii13t sich durch abs. methyl- 
bzw. athylalkoholischc Salzsaure in den entsprechenden Ester-ather (XI11 b und c) 
umwandeln. 

OR 
I COOR 
OH 

011 
XI x1 I 

C )  R - C,H, 

7, 0. A .  Eilward.9, a. chem. Soc. [Imidonl 7926, 710. 
h, 7'. Sze'ki, Magy. Qy6gysz. Tars. Brt. 13, 080 (1937). 
O )  J. W .  Wilaon, E .  L. Anderaon nnd G. E .  UZZyot, J. org. Chemistry 16, 800 (1951). 
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Nach den Untcrsuchungen von Dirnerlo) besitzt das Amino-[6,7-Dihydroxy- 
phthalidyl-(3)]-mcthan eine sehr geringe Toxizitat. Seine letale Dosis an Katzen 
betragt etwa 400 mg/kg. In Dosen von einigen Zehntel-mg/kg wirkt es blutdruck- 
senkend, in Dosen von einigen mg/kg dagegen blutdruckerhohend. Diese Wirkungen 
konnen weder durch Atropin oder Durchschneiden des Vagus, noch durch Adre- 
nalektomie oder Decapitation beeintrachtigt werden. Die Substanz verfiigt uber 
zahlreiche - mittels Dihydroergotamin aufhebbare - sympathicomimetische Wir- 
kungen, dagegen hemmt Atropin ihre auf cholinerge Angnffspunkte hinweisenden 
Wirkungen nicht. Sie verstarkt und verliingert die Wirkung des Adrenalins, zeigt 
aber anderseits keine Histamin-freisetzende, spaamolytische, lokalnarkotische oder 
Ant ih is tamin-Wirkgen .  Ihre  auf die Membrana nictitans ausgeubte, sowie den 
Blutkreislauf in der Retina verbessernde und eventuell auch in  therapeutischer 
Hinsicht vie1 versprechende Wirkung weist auf einen gmglionaren Angriffspunk 
hin. 

Versuchsteil 
A. P h t h a l a l d e h y d s a u r e n  (IV) 
2-Formyl-5-methoxy-benzoesiiure 

Man crliitzt 6,9 g 6-Methoxyphthalid11) in einem Gemiscli von je 120 ml Benzol und 
iiber P20, getrocknetem Tetrachlormethan mit 8 g N-Bromsuccinimid. Innerhalb von 
30 Minuten erfolgt vollstiindige Losung der Substanz, iind in weiteren 15 Minuten entfirbt 
sich die Losung vollig. Xach dem Abkuhlen filtriert man vom abgescliiedenen Succinimid 
ab, dampft daa Filtrat zur Trockene ein, digeriert den Ruckstand 2 Stunden laiig mit 
200 ml Wasser auf dem Waaserbade, entfilrbt mit Tierkohle und filtriert. h i m  Abkiihlen 
scheidcn sich 5,4 g (72%) der bei 144' C schmelzenden SBurc ab. 

Auf iihnliche Art stellt man auch die 2-Formyl-4-methoxy-, sowic die 2-Formyl-4,S-di- 
methoxybenzoesiiure aus 5-Methoxy bzw. 5,6-Dimet,hoxyphthalid (Metameconin) dar. 
llas 5-Methoxyphthalid wird nach der Vorschrift von V.?m und Tiroufbtl*), dm Meta- 
meconin nach der Vorschrift von Edwards und Mitarbeitern13) und die Opiansaure durch 
Yalpetersaureoxydation des Narcotins4) gewonnen. 

H. l-[Phthalidyl-(3)]-nitroalkane (VI) 
[ 6.7 - D i m e t  ho x y - ph t h a1 i d yl - ( 3)] - n i tr o me t h a n  (Ni t ro  m e t  h y I m e con i n)14) 15) 

Man suspendiert 21 g Opiansaure in 100 ml96%igem Alkohol, versetzt mit 6,7 g Nitro- 
methan und kuhlt auf -. 5" C ab. Unter intensivem Riihren tropft man nun eine Lijsung 
von 14,6 g KOH in 40 ml50%igem Alkohol hinzu und hiilt damit das Reaktionsgemisch 
bei einer Tempercttur zwischen - 5 hnd 0' C. Die Opiansiiure geht in Losung, bald darauf 
aber macht sich erneut eine Abscheidung bemerkbar. Nach Hinzugabe von 10 ml Wttsser 
riihrt man das Reaktionsgemisch noch weitere 20 Minuten bei - 5' C, siiuert dann mittels 
lO%iger Salzsaure an, erwilrmt langsam auf 80' C und halt daa Gemisch 30 Minutcn lang 
bei dieser Temperatur. Wahrend des Erwirmens beobachtet man eine ergiebige kristalli- 
nische Abscheidung. Nach dem Abkiihlen laSt man iiber Nacht im Eisschrank stehen, 
~- 

l o )  2. Dirner, Kiserletes Orvostudomany 1957, 381. 
11) AS. iV. Chakraziarti und W .  Zi. Perkin., J. chem. Soo. [London] 1929, 196. 
12) J. V i n e  und J. Ti~ollflet, Compt. rend. C. R. hebd. SBances Acad. Sci. 232,2328 (1951). 
la) G .  A .  Edwards, W .  H .  Perkin und F .  W .  Stoyb, J. chem. SOC. [London] 1925, 196. 
14) P. Freundler, Bull. SOC. chim. France (4) 15, 465 (1914). 
16) 11'. BI. Rodionow und 8. Kagan, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1442 (1924). 
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filtriert sodann daa abgeschiedene Nitromethylmeconin. Ausbeute: 25 g (97'70), Schmp.: 
166' C. 

Ebemo wurden aua den entsprechenden Phthalaldehydsauren untenstehende Derivate 
dargeetellt. 

[ 5,6- Dime t ho x y - p h t h a1 i d y 1 - ( 3)] - ni t  r o me t h a n  

WeiBer, kristdiner Stoff, Ausbeute 90%. Beim Kristallisieren aua Aceton + Wasser in 
der Rillte scheidet er sich in Form von bei 149-160" C schmelzenden weiBen Kristallen 
ab, die sich beim Erwiirmen auf 140' C ohne Gewichtsverlust in pliittchenftirmige Krktalle 
umwandeln, die bei 167-168" C schmelzen; beim Umkristallisieren liefern letztere er- 
neut die niedrigschmelzende Form. 

CiiH11OeN (25392) Ber.: C 52,22 R 4,38 N 5,54% 
Gef.: ,, 62,40 ,* 4,39 ,, 5935% 

[6-Mcthoxy-phthalidyl-(  3)]-nitromethan 
Ausbeute: 85%. WeiBer, hei 145--146O C schmelzender kriataUinischer Stoff. 

C,,H,O,N (223,2) Ber.: C 53,80 H 4,06 N 6,27Y0 
Gef.: ,, 53,75 9 9  4900 ,, 625% 

[6-Methoxy-phthalidyl-(  I)]-nitromet han 
Ausbeute: 83%. Weil3er, bei 170-171" C schmelzender kristallinischer Stoff. 

C,,H,O,N (223,2) Ber.: C 53,SO H 4,06 N 6,27% 
Gef.: ,, 53.69 1 ,  3993 ,, 644% 

1 -[ 6,7 - Dime t 11 o x y - p h t h it 1 id y 1 - ( 3 )]-nitro ii t h a n 
Man lost 4,8 g 90yoige KOH in 100 ml Methanol, gibt unter Kiihlung 15 g Opiansaure, 

hernach die Usung von weiteren 4,8 g KOH in 5 ml Waaser, tropft sodann bei 0" C 
5,9ml Nitroitthan hinzu. Man riihrt 3 Stunden lang, situert mitteIs 6n-Salzsiiure auf ein p~ 
von 2 an und filtriert die abgeschiedene nicht umgesetzte Opiansiture sofort ab. Das Filtrat 
wird bis zur beginnenden Triibung im Vakuum eingedampft und iiber Nacht im Eisschrank 
stehen gelassen. Es scheiden sich 10 g (55%) eincs kristallinen Stoffes ab, Schmp.: 65 bis 
85' c. 

C&,,O& (26792) Ber.: C 53,93 H 4.90 N 5,24 
Gef.: ,, 53,73 ,, 4.83 ,, 5,03 

Daa 1-[6,7-Dirnetho~y-phthalidyl-(3)]-nitropropan wurde nach der Vorschrift von Kil- 
sen und Mitarbeitern3) dargestellt. 

C. l-Amino - 1 -[ a1 koxy-phthalidyl-  (3)] -alkane (VII) 

Die Amino-alkoxyphthalidyl-alkane wurden durch Reduktion der cntsprechenden 
Nitroderivate mittels Zn + HC1 dargestellt. Auf diese Weise stellten Dey und Srini- 
m u d )  daa Hydroohlorid dea Amino-[6,7-dimethoxy-phthalidyl-(3)]-methan dar. Die 
Metliode dieser Forscher wurde insofern veritndert, daB wir das Zinkchlorid-Doppelsalz 
des entstandenen Amins nicht isolierten, sondern in die salzsaure Gsung unter Kiihlung 
gwformiges Ammoniak leitoten. Die weitere Aufarbeitung erfolgte nach obigcr Methode. 
Die Ausbeuten betrugen 76-87y0. 

Das Mcthylamino-[6,7-dimethoxy-phthalidyl-(3)]-methan wurde in Form seines jod- 
waaserstoffiauren Salzes mittels der Deckmchen Methylierung des primitren Amins durch 
Edwards') dargestellt. In Analogie dam wurde daa Hydrojodid dca Methylamino-[6- 



methoxy-phthalidyl-(3)]-methan gewonnen. Daa dabei ale intermediha Produkt ad- 
tretende Bend-derivat schmilzt bei 120-121° C, 

(C17Hl,0,N = 281,3. Ber.: N 4,98. Gef.: N 4,85.) 

Des l-Amino-l-[6,7-dimethoxy-phthalidyl-(3)]-pcopan-hydrochlorid wurde von W i h  
und Mitarbeitern*) durch katdytische Hydrierung der entaprechenden Nitroverbindung 
unter B u c k  dargestellt. 

Daa Benzylamino-[6,7-dimethoxy-phthalidyl-(3)]-methan stellten wir durch htaly- 
tkcheReduktion des N-benzctlderivates-7 in Essigester bei gewohnlichem Ruck in Gegen- 
wart von Palladium-Tierkohle in einer Ausbeute von 98% dar. 

Tabelle 1 
R' 

VIIa 

Schmp. Ber./Gef. 
R' R2 C" Formel M.Gew. C H N 

1. 6-Methoxy 

2. 8-Methoxy 

3 .  6-Methoxy 

4. 5,6-Dimethoxy 

5. 6,7-Dimethox~) 
6. 6,7-Dimethoxy7) 
7. 6,7-Dimethoxy 

8. 6,7-Dimetlioxy 

9. 6,7-Dimethoxy,) 
- 

H H  

H H  

H CH, 

H H  

H H  
H CH, 
H CH,C,,H, 

CH, H 

C,H, H 

178/80*) CloHl,O,NCI 229,'i 

284/5 CloHl,O,NCI 229,i' 

224/5 CllH140,NJ 335,l 

272/3 Cl,H1404NCl 259,7 

C11H1404NC 

Cl,Hl,O,NJ 
240/1 Cl,€&oO,NCI 349,G 

260/1 C,,H,,O,NCI 273,7 

Cl,HlBO,NCI 

62,31 
52,51 
52,31 
52,28 
39,42 
39,29 
50,87 
50,71 

61.80 
81,20 
52,65 
52.43 

5,27 6.09 
5,32 6,82 
6,27 6,OQ 
5,24 6,15 
4,21 4,18 
4.06 4,15 
5.43 5,40 
5,61 5,69 

5,76 4,oO 
5,86 4,lO 
5,89 5,12 
6,66 5.20 

*) Stark hypskopisoh. 

D. l-Amino-l-[hydroxy-phthalidyl-(3)]alkane ( V I l l )  
Daa bromwaaserstoffsaure Salz der 1-Amino-1-[hydroxy-phthalidyl-( 3) J-alkane wird 

aus dem Hydrochlorid der entaprechenden l-Amino-l-[alkoxy-phthalidyl-(3)]-alkane durch 
90miniitiges Kochen mit der achtfachen Menge 45Xiger Brornwamemtoffiriure dar- 
gestellt. Die beim Abkiihlen sich abscheidende Substam wird mittels Alkohol siiurcfrei ge- 
waschen und notigenfalh m s  wrinriger Bromwaaserstoffsiiure kristallisiert. Ausbeuten: 

Die bei der Deckerschen Methylierung gewonnenen jodwasserstoffsauren Sake wurden 
zuerst in die freien Aminooxysriuren umgewandelt und dann mit 46yoiger Bromweseer- 
stoffariure gekocht. 

8b-98%. 
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Tabelle 2 

R' 

/,, ,CH-CH-N/'H - HBr 
RZ ', 

\, , '\ 

' co 
(HO)n.-' ,; 0 

'\, ;\,, .,,' 

VIIIa 
Gchmp. Ber./GeP. 

HI R2 "C Forincl 51.0ew. C! H X 

1. 5-Hydroxy H H 293/4 C9Hlo031SBr 260,l 4136 3,88 5,39 
41.40 3,68 6,29 

2. 6-Hydrosy H H 354,5 C,H,,O,NBr 260,l 41,56 3,88 5,39 
41.46 4,03 5,38 

3. 6-Hydroxy H CH, X0/1 C,,H,,O,NBr 274,l 43,82 4,41 5, l l  
44,lO 4.61 5.35 

4. 5,SDihydroxy H H 276/7 CoHloO,NBr 276,l 39,15 3,65 5,07 
38.97 3.56 5,06 

3. 6,7-Dihydroxy H H 290/2 C,H,,O,NBr 276,l 39,15 3;65 5,07 
38,98 3,64 4,89 

6. 6,7-Dihydroxy H CH, 244/6 CiOH,,O4NBr 290,l 41,40 4,17 433  
41,25 4,20 4.64 

7. 6,7-Dihydroxy H CHzC,H, 249/50 C,,HI,O,NBr 366,2 52,47 4,40 3,83 
52,31 4,42 3.78 

8. 6,7-Dihydroxy CH, H 275/80 CloH,20dNBr 390,l 41,40 4,17 433 
41,20 4.06 4.75 

9. 6,7-Dihydroxy C,H, H 292/4 C,,H,,O,NBr 304,l 43,44 4,64 4,61 
43,23 4,61 4,51 

E. p - (  3,4-Dil~ydroxy-~-carboxyphenyl)-8-hydroxathyIamin (X) 
Man lost 1 g Amino-[6,7-dihydrosy-phthalidyl-(3)]-methan-HBr in 5 ml Wasser und 

neutralisiert mittele (S~4)zC!Oo, wobei eina lebhafte Gasentwicklung zu bemerken i t .  
Nach Beencligung dieser beginnt eine Iangsame Kristallabscheidung. Man la& uber h'acht 
stehen und filtriert. Man erhalt so 0,8 g, bei 153-154" C schmelzende Amino-hydroxy- 
saure. 

CeHIlO& 213,2) Ber.: C 60,70 H 5,20 K 6,67 
Gef.: ,, 50,90 ,, 6,08 ,, 6.51 

I)& der Schmelzpunkt der von uns erhaltenen Amino-hydroxy-same urn 14-16' C 
hoher liegt als der durch Edward97) beschriebenen Substanz (Schmp.: 138-140° C), 
stellten wir sie auch auf die von ihm angegebene Weise &us Meconinessigsauraid durch 
Curtiusschen Abbau dar. Das als intermedilres Produkt erhaltene Hydrochlorid deH 
Amino -[ 6,7 - d i h ydr o xy - p h t halid y l ~  ( 3)] - met h a m  schmilxt unter Zersetzung bei 
3-301' C im Gegensat,z ziim Literaturschmelzpunkt7) von 282-266' 0. 

C,HlOO4NCl (231,6) Ber.: C 46,47 H 4,35 N 6,05 
Cef.: ,, 46,60 ,, 4 J 9  ,, 6 J 5  

Durch Behandlung des 60 erhdtenen Hydrochlorids mit (NH4),C0, erhielten wir eine 
mit der oben dargestellteci Amino-hydroxy-slure identische Substanz. 

4,7,8 - T r i h y dr  o x y - t e t r a h y dr o - is o chi no lo n - 1 (XI) 
a) 1 g Amino-[6,7-dihydroxy-pthalidyl-( 3)]-methan-HBr werden in 10 ml heiDem Wasser 

gelijst und mittels kone. Arnmoniumhydroxyd alkdisch gemacht. Nach dem Abkuhlen 



filtriert man die abgeachiedene Substanz. Ausbeute 0,73 g (80%) einer bei 206-207° C 
schmelzenden Verbindung, die bei der Einwirkung von Bromwasserstoffs&ure die Aus- 
gangssubstanz zuriickbildet. 

C9Hp0,F (195,2) hr . :  C 55,40 H 4,65 N 7,18 
Ber.: ,, 55,LO ,, 4964 ,, 7,20 

b) Man kocht 1 g ~-(3,4-D~iydro~y-2-carboxyphenyl)-~-hy~oxy-~thylamin mit 10 ml 
abs. Methanol und 2 ml n/l0-methanolischem NaOCH, 10 Minuten lang und filtriert nach 
dem Abkiihlen. Man erhalt 0.9 g (97%) einer mit der unter a) gewonnenen identischen 
Substanz. 

c) Man suspendiert 1 g P-(3,4-Dihydroxy-2-car~xy-phenyl)-p-hydroxy-athylamin in 
30 ml Toluol und kocht eine Stunde. Nach dem Abkiihlen gewinnt man 0.9 g (97%) einer 
mit der unter a) erhaltenen identischen Substanz. 

F. 4,6,7 -Tr ih ydro xy- 1,2,3,4- t e  t r  ah  ydro -is0 c hinolin - 5-car bonsilure - HBr 
(XIIa)  
Man lost 3 g Amino-[6,7-dihydroxy-phthalidyl-(3)]-methan-HBr in 30 ml Waaser , fiigt 

I ml 34%ige Formaldehydlosung hinzu und 1aBt eine Woche bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach dem Eindampfen im Vakuum und Umkristallisieren am Waaser erhirlt man 
2.4 g (72%) eines sich bei 189-190" zemetzenden Lochinolinderivates. 

CloHl,O,NBr (306,l) Ber.: C 39,25 H 3,95 N 4,57 
Gef.: ,, 39,63 ,, 4.05 ,, 436 

4 - Met h o x y - 6,7 - d ih ydr o x y - 5 - car b o met 11 o x y - 1 ,2,3,4 - t e t r a  h ydr o is o c hi no I in - 
Man riihrt 0,5 g fein gepulvertes 4,6,7-Trihydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-car- 

bonsaure-HBr mit 10 ml 16yoiger abs. methanolischer Salzsaure 6 Tage lang bei Zimmer- 
temperatur, filtriert von dem wenig Ungelosten ab und verdiinnt mit abs. Ather. Aus- 
beute: 0,46 g (96%) einer bei 181" C unter Zersetzung schmelzenden, weilen, kristalli- 
nischen Substanz. 

HC1 (XIIb)  

CI,H,,O,NC1 (289,7) Ber.: C 49,74 H 5,58 N 4,84 
Gef.: ,, 49,89 ,, 538 ,, 438 

wurde das 4-A t ho x y - 6,7 - d i h ydro x y- 5 -car b B t ho x y - 1 ,2,3,4 - t e t r a  - 
hydroisochinolin-HC1 (XIIc) dargestellt. Ausbeute: 0,46 g (95%) einer bei 171 -172°C 
unter Zersetzung schmelzenden, weiI3en kristallinischen Substanz. 

Analog 

C,,Hp,O,NC1 (317,8) Ber.: C 52,91 H 6,34 h' 4,41 
Gef.: ,, 52,84 ,, 6,32 ,, 4959 

Wit danken Prof. Dr. Zolthn. Dirner fiir die pharmakologiechen Untersuchungen, 
Frl. Ilona Batta fiir die Ausfiihrung der Mikroanalysen und Herrn Jhms R o W y  
fur seine wertvolle Hilfe bei der Ausfiihrung der Versuche. 

Zurammenfaerung 

Ausgehend von im aromatischen Kern durch Alkoxygruppen substituierten 
Phthalaldehydsiiuren wurden durch Einwirkung von Nitroparaffinen, nachfolgen- 
der Reduktion und Spaltung der Alkoxygruppen eine Reihe bisher unbekannter 
l-Amino-l-phthalidyl-(3)-alkane dargestellt, die sich --- evtl  nach Alkylierung 
oder Aralkylierung der Aminogruppe - bei minimaler Toxizitiit durch eine inter- 
-ante, neuartige pharmakologische Wirkung auszeichnen. 

Amahrift: Prof. Dr. 1). Beke. Inst. f .  Organ. Chemie der Techn. Univcnitlt Budapest, Budapest XI. 
QeNBrt-Mr. 1. 




